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@ Verfahren zur Herstellung von 2,4-Dihydroxypyrimidin {Uracil).

@ 2,4-Dihydroxypyrimidin (Uracil) wird aus Alkaliformyl-
essigsaureester durch Umsetzung mit Thioharnstoff, Erhit-
zen mit Chloressigsaure und Erhitzen mit Sduren hergestellt.
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Verfahren zur Herstellung von 2,4-Dihydroxypyrimidin
(Uracil)

Die Erfindung betrifft die EHerstellung von 2,4-Dihydroxy-
pyrimidin (Uracil) aus Alkaliformylessigester in einer
4-Stufensynthese ohne Isolierung von Zwischenprodukten
nach dem Reaktionsschema:

S OH
I =
MeO-CH=CH-COOR  H,N-C-NH, r
——p N
(2) Base SMe
(3)
,ClCHchOH
D
OB . B OH
C =l q — 2
OH /\SCH -COOH TN ™g0m.coome
~HS-CH,~COOH 5
(1) (&)
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Uracil ist ein Produkt mit groBer Anwendungsbreite als
Industriechemikalie, in der Biomedizin oder als Agro-

chemikalie (Ind.Chem.Prod.Res.Dev. Vol.17, No. &4 (1978) )

2-Carboxymethylthio-4-hydroxy-pyrimidin ist ein chemi-
sches Zwischenprodukt, das in Uracil iiberfiihrt werden
kann oder als Ausgangsprodukt fir verschiedene pharma-
zeutisch wirksame Pyrimidinderivate dienen kann,

Uracil kann auf verschiedene Weise hergestellt werden.
Durch Umsetzung von Apfelsiure mit Harnstoff in Gegen-
wart von 115 % Oleum (J.Amer.Chem.Soc. 48 (1926) 2379)

werden geringe Ausbeuten ( ~» 55 %) erhalten. GroBe Mergen

verdiinnter Schwefelsdure.fallen an und sind nachteilig.

Die Darstellung von Uracil durch Erhitzen von 2-Carboxy-
methylthio-4-hydroxypyrimidin mit Wasser, ebenso durch
Umsetzung von 2-Mercapto-4-hydroxypyrimidin mit Chlor-
essigsdure (Am.Chem.J. 40 (1908) 547) ist bereits be-
schrieben.

2-Carboxymethylthio-4~-hydroxypyrimidin kann durch Um-
setzung von 2-Mercapto-4-hydroxypyrimidin in wiBrig
alkalischem Medium mit ChloressigsZure und anschlieBen-
des AnsZuern in 70 % Ausbeute erhalten werden (C.A. 52

(1958) 18702 h).

Die Synthese von Uracil und Carboxymethylthiopyrimidin
ist nur ausgehend von reinem 2-Mercapto-4-hydroxy-pyri-
midin beschrieben.

Es bestand daher die Aufgabe, ein einfaches Verfahren
zur Herstellung von Uracil und von 2-Carboxymethylthio-
pyrimidin zu finden, das ansgehend von Alkaliformyl-
essigsaurealkylester ohne Isolierung von Zwischenstufen
direkt zum Endprodukt fihrt, was einen erheblichen ver-
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fahrenstechnischen Vorteil darstellt.

Es wurde gefunden, daB die gestellte Aufgabe einfach und
elegant mit iiberraschend hoher Ausbeute verfahrensgemiB
geldst werden kann. Uberraschend behindern die Neben-
produkte nicht die Reaktionen und erfordern nicht die
Isolierung von Zwischenstufen.

DemgemaB wird Alkaliformylessigsgurealkylester mit Thio-
harnstoff zundchst zum Alkalisalz des 4-Mercapto-4-hy-
droxypyrimidins, beispielsweise nach der US-PS 3 718 649,
und dieses direkt mit Chloressigsdure weiter umgesetzt.

Hierzu kann beispielsweise einer wiBrigen Ldsung aus
Alkalihydroxid und Thioharnstoff ein Alkaliformylessig-
sgurealkylester als Feststoff oder geldst wasserhaltigen.
polaren Lésungsmitteln, bevorzugt in Wasser bei Tempera-
turen von etwa 10 bis 25°C zudosiert und im Temperatur-
bereich von 20 bis 180°C in etwa 1 bis 2 Stunden zur
Reaktion gebracht werden. Die Menge an Alkalihydroxid
sollte 1 bis 8 mol, vorzugsweise 2 bis 5 mol, pro mol
Thioharnstoff betragen. Die Konzentration der Reaktions-
16sung beziiglich Thioharnstoff sollte 0,2 bis 6 mol/l,
vorteilhaft 0,5 bis 4 mol/l, betragen. Das Molverhdltnis

von Thioharnstoff zu Alkaliformylessigester sollte etwa
1 zu 1 sein,

Im Alkaliformylessigester kann Me ein Alkalimetall, sehr
bevorzugt Natrium oder weniger bevorzugt Kalium, und
Alkyl ein bevorzugt gesdttigter Alkylrest von 1 bis 8
C-Atomen, sehr bevorzugt Methyl oder Ethyl sein.

Als Reaktionsprodukt fallt das Alkalisalz des 4-Hydroxy-
2-mercaptopyrimidins an, das gut wasserldslich ist.
Dieses wird direkt unter Kﬁhlung bei etwa 20 bis BOOC
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mit Chloressigs8ure wie oben bereits beschrieben umge-
setzt. Eine weitere Alkalizugabe oder Wasserzugabe

ist nicht notwendig. Das Molverhdltnis von Chloressig-
sdure zu eingesetztem Thioharnstoff sollte 2 zu 1 bis 0,5
zu 1, vorteilhaft 1,5 zu 1 bis 0,75 zu 1 sein bzw. 3

bis 1 Mol, vorzugsweise 1,5 bis 1 Mol je Mol 4-Hydroxy-
2-mercaptopyrimidin-Alkalisalz.
2-Carboxymethylthio-4-hydroxypyrimidin entsteht als Salz,
aus dessen Ldsung durch Ansduern mit Mineralsduren wie
Schwefelsdure oder Salzsiure oder mit Chloressigsdure
und Einstellung auf einen pH-Wert von £ 7, gegebenen-
falls unter pH 3, die freie Verbindung ausgefallt wird.

2-Carboxymethylthio-4~hydroxypyrimidin wird in Gegenwart
von Wasser, beispielsweise als Fallung im Fdllwasser
oder gegebenenfalls noch feucht, weiter zu Uracil um-
gesetzt.

Es ist auch méglich den Stoff nach Ausfdllung rein zu
isolieren und zu trocknen .

Uracil wird dadurch erhalten, dafBl die Lésung des Alkali-
salzes von 2-Carboxymethylthio-4-hydroxypyrimidin mit
SZuren, besonders Mineralsidure wie Schwefelsdure oder
Salzsiure oder mit Chloressigsdure auf einen pH-Wert von
% 7, vorzugsweise & 3, eingestellt und anschlieBend auf
50 bis 200°C, vorteilhaft auf 100°C erhitzt wird. Bevor-
zugt werden 1 bis 30, sehr bevorzugt 1 bis 10 Lquivalente
Sgure verwendet.

Die Reaktionsdauer betrigt 1 bis hochstens 5 Stunden.
Das Uracil fallt als wasserunlosliches Produkt an, das
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet wird.
Durch Extraktion der Mutterlauge kann die gebildete
Mercaptoessigsdure erhalten werden.
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Beispiel 1

12,0 g (0,3 mol) Natriumhydroxid werden in 80 ml Wasser
vorgelegt, 15,2 g (0,2 mol) Thioharnstoff und portions-
weise 32,5 g (0,2 mol) Natriumformylessigsdureethyl-
ester (Gehalt 85 %) werden bei 20°C zudosiert. Es wird
2 Stunden bei 20 bis 25°C geriihrt. AnschlieBend wird
unter Kihlung bei 20°C 18,9 g (0,2 mol) Chloressigsiure,
geldst in 30 ml Wasser, zudosiert und die Mischung 1
Stunde zum RickfluBl erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit
10 prozentiger Schwefelsdure bis zum pH-Wert 2 angesiu-
ert, der ausfallende Feststoff abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und bei 50°C im Vakuum getrocknet. Ausbeute:
31,5 g (84,7 % d.Th.) 2-Carboxymethylthio-4-hydroxy-
pyrimidin. '

Schm.: 165-168°C.

Beispiel 2

30 g (0,75 mol) Natriumhydroxid werden in 200 ml Wasser
vorgelegt, 380 g (0,5 mol) Thioharnstoff und portions-
weise 81,3 g (0,5 mol) Natriumformylessigséureethyl—
ester (Gehalt 85 %) werden bei 20°C zudosiert. Es wird
2 Stunden bei 20 bis 25°C geriihrt. AnschlieBend wird
unter Kiihlung bei 20°C 47,3 g (0,5 mol) Chloressigsiure
in 75 ml Wasser zudosiert in die Mischung 1 Stunde

zum RickflufB erhitzt. Nach dem Abkilhlen wird mit konzen-
trierter Salzsdure bis zum pH-Wert 2 angesBuert und

3 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Der Feststoff wird ab-
filtriert, mit Wasser gewaschen und bei 120°C im Vakuum
getrocknet.

Ausbveute 47,7 g (85,2 % d.Th.) 2,4-Dihydroxy-pyrimidin
(Uracil).

Schm.: 338-340°C,

Dr.la/Ra

0071018
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1. Verfahren zur Herstellung von 2,4-Dihydroxy-pyrimidin

- dadurch gekennzeichnet, daB ein Alkaliformylessig-

(Uracil)
- OH

= (1
E;;;;\OH D

siaureester der Formel

MeO-~-CH=CH~-COOR 2) ,
worin Me ein Alkalimetall,bevorzugt Natrium oder
Kalium und R einen Alkylrest,bevorzugt einen Methyl-
oder Ethylrest bedeuten, mit Thioharnstoff zum Alkali-
salz des 2-Mercapto-4-hydroxypyrimidins der Formel

F
=N
E:;;/ Me (3)

wobei Me dieselbe Bedeutung wie in der Formel (2) hat,
umgesetzt wird, und direkt nach seiner Herstellung
mit Chloressigsiure zu 2-Carboxymethylthio-4-hydroxy-
pyrimidin der Formel

OH

I, W

% SCH,COOH

bzw. dem Alkalisalz umgesetzt wird, und dieses direkt

nach seiner Herstellung in Gegenwart von Wasser bei

einem pH-Wert von £7 zu Uracil weiter umgesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet,
daB die Reaktion in einem polaren, wasserhaltigen Lo6-
sungsmittel, vorteilhaft in Wasser erfolgt.
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Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeich-~
net, daB zur Bildung von 2-Carboxymethylthio-4-

hydroxypyrimidin 1 bis 8 Lquivalente der Base ver-
wendet werden.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
daB 1 bis 3, vorzugsweise 1 bis 5 mol Chloressig-
sdure je Mol 4-Hydroxy-2-mercaptopyrimidin-Alkalisalz
verwendet werden.

Verfahren nach den Anspriichen 3 und 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Reaktionstemperatur 20 bis 180°C
betrigt.

Verfahren nach den Anspriichen 41 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB 2-Carboxymethylthiohydroxypyrimidin

bzw. sein Alkalisalz nach Uberfiihrung in die freie
Verbindung bei einem pH-Wert von £ 7 zu Uracil umge-
setzt wird.

Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, daB
die Umsetzung zu Uracil vorzugsweise in Gegenwart von
Sauren,vorteilhaft von Mineralsduren wie Salzsiure
oder Schwefelsdure oder von Chloressigsidure erfolgt.

Verfahren nach den Anspriichen 6 und 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB 1 bis 30, vorzugsweise 1 bis 10 Aquiva-
lente S3Hure verwendet werden.

Verfahren nach den Anspriichen 6 bis 8, dadurch gekenn-

zeichnet, daB die Reaktionstemperatur 50 bis 200°C
betragt.

Verfahren zur Herstellung von 2-Carboxymethylthio-4-

hydroxypyrimidin gem#8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich{
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net, dafB das Alkalisalz des 2-Carboxymethylthio-4-
hydroxypyrimidins durch AnsZuern auf einen pH-Wert
4 7 in die freie Verbindung iiberfiihrt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 4
bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB 2-Carboxymethyl-
thio-4-hydroxypyrimidin nach Ausfdllung isoliert und
gegebenenfalls getrocknet wird.

35 Dr.La/Ra
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